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エイズ発症予測マーカーとしての抗p17抗体の有用性の検討
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ABSTRACT 
Presence or absence of anti-HIV p17 was evaluated by western blot analysis for its usefulness 
as a marker to estimate the onset of AIDS or ARC. Replication of HIV and decline of anti-
HIV immunity have been considered to be causative of the onset of the diseases. Although 
the isolation of HIV from peripheral blood mononuclear cells is one of the reliable markers but， 
this can be affected by the use of antiviral drugs， such as Zidovudine. 
Determination of anti-P17 is also a useful HIV marker to indicate the development of symp-
toms. Conversion of anti-P17 positive to negative may occur with the increase in p17 antigen 
concentration. Two types of comparison have heen made : (1) anti-p17 negativity and clinical 
status， (2) anti-p17 negativity and successful HIV isolation. Anti-P17 negativity correlated 
with deterioration of clinical status (CDC 2 or 3 to 4) (pく0.01)and successful HIV isolation 
(pく0.05). After the administration of drugs the result of antibodY test did not fluctuate 
between negative and positive. Therefore， anti働p17has an advantage in judging the "pre-
symptomatic stage" rather than HIV isolation. One case encountered symptomatic stage 
without negative conversion of anti-P17 and successful HIV isolation. This may imply that 
decline in some of other anti-HIV immune status may also play an important role in developing 
sy立1ptO紅lS.
発症後4年以内にほぼ全員が死亡するという致死率
の高い2)エイズは HIV(huma:n immunodeficiency 
virus)が主な原因となってひき起乙されるめ6)11)• 
HIV感染症の潜伏期は長く， 7~8年ともいわれて
おりわ，感染したが発症に到っていない無症侯性キャ
リアが感染者の大部分を占め， HIVキャリア対策の
重要課題のひとつに発症予測と発症阻止がある.とも
(Accepted on August 19， 1989) 
lと発症病理の理解が不可欠であるがいまだにその詳細
は不明である.CD4陽性細胞の死が発症の直接的な
原因となる 5) ただし， CD4陽性細胞が壊滅的な状
況になるのは生体への感染後すぐではなく，多くは長
い潜伏期の後である.潜伏期間が長いのは何らかの生
体防御機構によって HIVの増殖が制限されるためで
あるらしく， HIV増殖能と生体防御能の均衡が崩れ
エイズ発症予測マーカー抗P17抗体
て発症に到るようであるわ.したがって，発症予測と
発症組止を達成するにはこの時期をより早く捕らえる
必要がある.
一方的な HIVの増猫状況に入ったζとを知る方法
として HIVの分離があり， 35症例について経時的に
分離を試みてきた.発症前後の血液サンプノレ簡では，
発症後のサンフ。ノレからのほうが分離は容易であった.
ウイルス分離よりも容易で安価な抗原抗体系の検討を
も行なった.HIV構成タンパクであるgagタンパク
のうちp24抗原と ζれに対する抗体についての報告
は多い.発症が近づくにつれ抗原最は増加し， ζれに
相反して抗体価が減少するというり10)
p24以外の gagタンパクのPl7tζ対する抗体価は，
抗p24抗体価よりも早くから低下すると報告されて
いるめ.そこで，瓦IV分離の成否と病型の推移のそれ
ぞれを抗P17抗体と比較し，抗p17抗体の消失が病
型の悪化や HIV分離傾向と相関するかどうか検討し
fこ.
対象および方法
1. 症例
1987年1月から1989年4月までのおか月の関に日
本国内の抗日IV抗体陽性者224人590検体から HIV
分離を試みた.このうち，複数回分離を試行できしか
も病型を知りえた35人について CDC(Centers for 
Disease Control)のHIV感染者病型分類に従って，
CDCの2または3群と4群の2つに分類した，
経時的に施行された HIV分離は，感染者ひとりに
つき， 2または3群で平均6.0(標準備差:2.9)田，
4群で平均6.4(標準偏差:4.7)自であり，その経
過観察期間は2または3群で平均11.0(標準偏差:
7.2)か月， 4群で平均11.4(標準偏差:6.7)か月で
ある.
2. HIV分離
末梢血液中の単按細胞 (PBMC)はフイコー ノレ・コ
ンレイ法にて全血から分離した.HIVキャリアから
得た PBMCを抗HIV抗体陰性健康人由来の PBMC
と混合し， 0.196 PHAで刺激し， 2096牛胎児血清，
IL-2，抗ヒト・インターフェロンα入りの培養液中で
28日間培養を続けた.HIV分離の成否は，倒立顕徴
鏡下で細胞変性効果を確認し，間1~蛍光抗体法で細胞
内の抗原を検出するという 2麓類の方法をとった.
3. 抗p17抗体の検出
Towbinらの方法均lとよりウエスタン・ブロット法
を行った.抗原は破砕，精製したHIV抗原(Dupont
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社製〉を用いた.陽性コントロールストリップ上の
P17， p24， p35， gp41， P55， p65，の6つの抗原に
対応する位置にバンドを6本企て確認できた時点で判
定を行なった.
?
果
35症例について経時的に HIV分離を行ない，臨床
病型と比較した.CDCの2または3群では 19症例
中9例 (475引で， CDCの4群では16症例中 10例
(635ぢ〉で HIV分離に成功した.病型の進行ととも
に分離率は上昇するものと考えられる(表1).
間様lζ，35症例について抗P17抗体の有無の検討
を経時的に行なった.経過中に抗P17~抗体を欠く症
例は， CDCの4群に到った症例群に有意に多く (p
く0.01)(表1)，また， HIV分離の成功症例群l乙有
意に多く (pく0.05)みられた(表2).エイズ治療薬
として一部で使用されているジドプジンの投与によっ
てHIV分離は中断したが，抗P17抗体の判定結果は
左右されなかった(表3).表4には経過観察中Iζ発症
した 5症例を示した. 5症例ヰ14症例については経過
表1. 抗P17抗体陰性判定症例数， HIV分離成功
症例数についての発症前後における比較
病 型 症抗例p1数7(抗割/合体検)討陰性症判例定数 検分討離(割症鶴合性例)数 /
CDC 2or3若手 6/19 (325ぢ)っ 9/19 (4796) 
* CDC 4 群 14/16 (885的J 10/16 (6396) 
ρ広ミ、 計 20/35 (5796) 19/35 (5496) 
経過観察中lζ発症した症例は。CDCの4群I乙含め
た.また，経過観察中に一度でも分離に成功したも
のは分離陽性群に，一度でも抗p17抗体が陰性判定
を示したものは抗P17抗体陰性症例群に含めた.
* : Pく0.01
表 2. 抗p17抗体陰性症例群と HIV分離成功痕例
群との比較
HIV分離 抗p17抗体陰性判定症例数/検討症例数(割合)
6/16 (3896).， 
:* 
14/19 (7496)-.J 
HIV分離陰性群
HIV分離陽性群
* : Pく0.05
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表 3. HIV分離の成否，抗p17抗体判定結果に与えるジドブジン投与の影響
症例 1 
経過〈月〉 O 5 10 15 20 
CDC病型群 444 4 
ジドブジン * * * 
HIV分離 十一一
抗p17抗体 十十十 十
* :ジドブジン投与時期. 一:陰性. 十:陽性.
症例 2 
経過(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 2 
ジドブジン
日IV分離
抗p17抗体 十十 十
症例 3 
経過(月〉 O S 
CDC病型群 2 
ジドブジン
HIV分離 十
抗p17抗体 十
症例 4 
経過(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 2 
ジドブジン
HIV分離 十+ 十
抗p17抗体
観察開始時からすでに抗p17抗体を欠いており，そ
の後も陰性のままであった.経過観察中に抗p17抗
体が鵠性から陰性へと明らかに変化した症剖は得られ
ていないが.35症例中3症例については半年以内の
短期間に陽性陰性の両方の判定を得た(表5).陽性
判定を得た時期のバンドはいずれも薄く，乙の半年間
は，抗体価が下がり始め判定の境界域を上下していた
ものと考えられる.
2 
十
十
2 
* 
+ 
2 
+ 
10 15 20 
2 2 
* * 
+ 十
10 15 20 
10 15 20 
2 2 
* 
+ 
考 察
発症予測には HIVの増猫程度をつかむことが重要
であり.PBMCからの HIV分離は HIV増殖のよ
いマーカーとなっている.HIV分離には{也lと多くの
報告があり分離率もさまざまであるめりが，分離率lと
は母集団の性質が反映するものと思われる.本研究で
は発症前のキャリアから 47%.発症後のキャリアか
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表 4. AIDS発症例
痕例 5 
経過(月) O 5 10 15 20 
CDC病型群 3 3 3 3 3 333 3 3 3 333 4 
HIV分離 一一一一一一一一 十十十 十
抗p17抗体 一一一一一一一一
陰性. 十:I湯性.
症例 6 
経過(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 2 2 2 2 
HIV分離 十+十十十十
抗p17抗体 一……一一一
症剖 7 
経 i品(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 
HIV分離
抗p17抗体
症例 8 
経過(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 
HIV分離
抗p17抗体 + 十
症例 9 
経過(月〉 O 5 
CDC病型群 2 2 2 
HIV分難 十+ 十
抗p17抗体
ら63%の割合で分離が成功している.HIV分離が発
症予測のマーカーとなり得ることを示していると考え
られる.
豆IVの増殖の程度を把握する自的でHIV分離に代
わるマーカーとして抗P17抗体を検討した.発症が
10 15 20 
4 4 4 
十 十 十
10 15 20 
2 2 4 4 
10 15 20 
4 
+ 
10 15 20 
2 4 
+ 十
近づくと，また， HIVが分離されるようになると抗
P 17抗体は捨転する ζとが推定され抗P17抗体もま
た発症予測のよいマーカーとなりうる ζとが確認され
た.
抗 p17抗体の陰転化の機構としては， HIVの増殖
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表 5. 抗p17抗体簡が判定境界銀域にあると思わ
れた症例
症例 10 
経過(月) O 1 2 3 4 5 
CDC病型群 2 2 2 222 
HIV分離 + 十 十 十十+
抗p17抗体 十 十 一一+
陰性. 十:I弱性.
症例 11 
経過(月〉 O 1 2 3 4 5 
CDC病型群 2 2 2 222 
HIV分離 +十十
抗p17抗体 十 + 十 - +十
症例 12 
経過(月) O 1 2 3 4 5 
CDC病型群 2 2 2 222 
HIV分離 + + + 
抗p17抗体 十一一
と並行して HIV抗原の増加も著しく，増加したp17
抗原と抗p17抗体が抗原・抗体複合物を作って米楢
血液中から消えるものと考えている.p24抗原測定の
際，その検出率が低い乙とから，その原因が抗原・抗
体捜合物の形成にあると考え，解離を試みたが検出率
は若干の上昇しか認めなかっため.複合物は形成後，
串液中よりかなり早く消失していると思われる.詳細
なデータは示さなかったが，今田検討した 35症例の
全検体から抗p24抗体が検出されている.無症候性
キャリア由来の，抗原や抗原・抗体複合物が検出しに
くい検体からも容易に抗体は検出される ζ とからみて
も，発症以前は抗原量がまだ増加しておらず，抗体過
剰の状況にあるが，発症が近づくにつれて，増加した
抗震と抗原・抗体複合物を作るようになって遊離の抗
体は減ってくると思われる.抗体陰性となり抗原過剰
時期と思われる時にp17抗原が容易に検出できるの
かどうか興味がもたれる.
抗p17抗体が陰転化する時期が発症前のどれくら
いの時期なのかについては，実際に経過敏察中lζ陽性
が陰性となった確実な例が無いととから未確認のまま
であるが，半年以内に陽性，陰性を操り近していた 3
例が乙の時期に判定の境界領域にあったと考え，今後
陰性判定を続けたとすると， 1Jtp 17抗体価が減少し
始める時期は発症前半年以上であるように思われる.
さらには，経過観察中に発痕したS例のうち陰性判定
を得た4例はいずれも経過観察開始時に陰性であり，
発症の9か月以上も前から抗体価が下がり始めていた
可能性がある.ただ，抗体価は HIVの増殖の速度に
左右されると考えられ，今後の検討を必要とする.
HIV分離結果はジドブジン投与に鋭敬に反応して
分離が中断する.HIVの増殖程度はジドブジンの血
中濃度に影響を受けるものと思われ，たとえ HIV分
離に陰性結果を得ていても頻回に分離を試みないと一
時的な HIVの増殖抑制しか確認できない可能性もあ
る.したがって，薬剤の長期投与下では抗p17抗体
制定も併用し HIVの増殖を抑制し続けていることを
確認する必要があると思われる.
以上， HIV増殖を皮映するマーカーとして，抗P17
抗体の意義を示したが，発症病理には HIVの増殖と
生体防御の両国を考える必要あり，抗p17抗体に中
和活性があるという報告12)からは，抗P17抗体の消
失が HIVの増殖を反挟するのみではなく生体防掘能
の低下をもひきおこしているともいえ，抗P17抗体
に注目する意義は大きい.
稿を終えるにあたり，終始懇切丁寧など指導を賜り
ました鳥取大学医学部タイルス学教室菜村 敬教授に
深謝します.また，教室員の皆様の御協力に心より御
礼申し上げます.本論文の要旨の一部は第36白日本ク
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